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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】CYP2Dは脳に発現が認められるP450分子種である。このCYP2D分子種は中枢神経系に作用する多くの外因
性・内因性物質の代謝に関与する。CYP2Dは、これらの代謝を介して脳機能調節に関与している可能性が考えられ
る。CYP2D分子種の発現調節を明らかにすることは、その脳機能に対する重要な知見となる。そこで本研究では、
ラット脳CYP2D4発現調節機構の探索を行った。 
【方法】神経成長因子（NGF）を投与し、神経細胞様に分化させたPC12細胞におけるCYP2D4 mRNAの発現をRT-PCR
法により検討した。NGFを作用させたPC12細胞を用いてCYP2D4の発現調節エレメントを探索した。エレメントに
結合する転写因子を、ゲルシフト法を用いて同定した。同定された結合因子の発現プラスミド及びエレメントの
ミュータントを連結したルシフェラーゼ遺伝子を作成し、これらを用いてCYP2D4転写活性化に対する結合因子の
寄与を検討し、CYP2D4発現調節機構を明らかにした。 
【結果・考察】神経細胞様に分化させたPC12細胞において、CYP2D4 mRNAの発現が認められた。この発現に関与
する転写調節領域がCYP2D4遺伝子5’－上流－116／－90領域において同定された。この領域をNERE（neural 
expression regulatory element）と命名した。このNERE結合因子として、転写因子Oct－1及びYY－1が同定され
た。Oct-1は転写活性化因子として働き、一方、YY－1はOct－1とNEREとの結合を阻害することで転写抑制に関与
するであろうことが示された。CYP2D4転写活性化因子Oct-1とNEREとの結合は、脳におけるCYP2D4の発現に関与
している可能性が、ラット臓器を用いたゲルシフトアッセイにより示唆された。以上一連の研究の結果より、新
規な転写調節エレメントNEREを介した、脳神経系におけるCYP2D4発現に関与しうる新規な転写調節機構が示され
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ラット CYP2Dには 4種の分子種が存在し、脳では CYP2D4が発現している。この CYP2D分
子種は中枢神経系に作用する多くの生体外および生体内物質の代謝に関与し、これらの代謝を介し
て脳機能調節に関与していることが考えられる。CYP2Dの中枢神経系での機能を解明するために、
本研究では CYP2D4発現調節機構の探索を行った。 
 カテコー ルアミン合成／代謝経路に関与する酵素群を有することから、ドーパミン作動性ニュー
ロンモデルとしてしばしば用いられるPC12細胞を用いた。NGFにより神経細胞様に分化させると、
CYP2D4mRNAの発現が、RT－PCR法により認められた。この PC12細胞を用いたルシフェラーゼ
アッセイにより、CYP2D4の発現に関与しうる転写調節領域が、CYP2D4遺伝子 5’－上流－116／
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－90領域において検出された CYP2D4mRNAの発現が、RT－PCR法により認められた。この PC12
細胞を用いたルシフェラーゼアッセイにより、CYP2D4の発現に関与しうる転写調節領域が、CYP2D4
遺伝子5’－上流－116／－90領域において検出された。この領域をNERE（neural expression regulatory 
element）と命名した。NERE様の配列は他の CYP2D分子種の遺伝子上には認められず、この転写調
節領域は CYP2D4に特徴的な発現に関与している可能性が考えられた。ゲルシフト法により、この
NEREには転写因子 Oct－1及び YY－1が結合しうることが明らかとなった。NERE領域のミュー
タントを連結したレポーター遺伝子およびこれら転写因子の発現プラスミドを作成し、Oct
－1，YY－1のCYP2D4転写調節へ及ぼす影響を検討した。Oct－1はCYP2D4転写活性化因子として働く
ことが明らかとなった。一方、YY－1は Oct-1と NEREとの結合を阻害することで転写抑制に関
与することが考えられた。 
 以上の結果より、NEREを介したCYP2D4の新規な転写調節機構は、CYP2D分子種の中枢神経機能
調節を研究するにあたっての有用な知見となると考えられた。よって著者は博士（医学）の学位を
授与されるに値するものと判定された。 
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